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論文内容要旨
 アントラサイクリ ン系制癌剤doxorubicin (以下DXR) は広い抗腫瘍スペク トラムを有 し極め
 て有用な制癌剤であるが, 特異的な副作用である心毒性の問題から臨床.ヒ総投与量が制限され,
 十分な治療が困難となる場合がある。 従 って, 本剤による心毒性発 生が予知できれば, 本剤の治
 療成績はさ らに向上するであろう。 また, 現在DXR の副作用ことに心毒性の軽減と, 抗腫瘍活
 性の増強および交差耐性の回避を目的と して種々 の誘導体が開発されているが, これ らの薬剤の
 心毒性の有無およ び程度 が前臨床試験の段階でス クリ一二 ン グできるな ら開発に資するところ大
 であろう。
 糖および遊離脂肪酸は心筋の主要なエネルギー源である。 従って, これらの物質の心臓への取
 込みに対する制癌剤投与の影響を検討することによって, 制癌剤の心毒性発現を予測することが
 可能であるかも しれな い。
 本研究においては, このような観点から, 5種のアントラサイクリン系制癌剤を投与したラッ
 トについて, 短寿命陽電子放出核種である18Fで標識 した glucose の非生理的analog,2- deoxy
 -2 -fluoro 〔18F〕一D-glucose (以下18FDG), 脂肪酸 上8F -palmitic ac呈d (以下 18 F-PA) お
 よび1℃で標識 した脂肪酸の非生理的 an al og である beta -methy1 〔11C〕一heptadecanoic acid
 (以下11C -BMHDA) の心臓摂取率 (auto -r-counter にて放射活性を測定) ならびに摂取
 率比 (制癌剤投与各ラットの心臓摂取率に対する制癌剤非投与対照群ラットの平均心臓摂取率の
 比の平均値) を検討 した。
 DXR 4.25 および5㎎/k9投与ラッ トでは, 投与3日後の18FDG 心臓摂取率比はそれぞれ 0.
 35 および 0,09 と有意に低下 したが, 7日目で回復していた。 組織学的にはDXR 4.25㎎/kg投与
 3日目ラット心臓を光学顕微鏡で観察したが変化は認められなかった。 しか し, 電子顕微鏡によ
 る観察ではミ トコンドリアの膨化, 核周囲の空胞形成が認められ, 18F DG 心臓摂取率比低下の原
 因である可能性が考えられた。 心電図ではDXR4.25 n唱/kg投与前, 投与後 1, 3, 5および7日目
 に行った検査で, 脈拍数, QRS complex, 丁波高, QRS 波高, PR間隔, ST間隔およびQT間隔
 には変化が認められなかった。 次に制癌剤投与が食餌摂取の低下をもたら して血糖を下げ18FDG
 心臓摂取率比を低下させている可能性も考えられたので, 絶食ラッ トを作製 して血糖値と摂取率
 について検討した。 絶食1および2日目には血糖と心臓の 18FDG 摂取率比の低下がみ られたが,
 3日目には血糖が上昇 したにもかかわらず摂取率比は低下 したままであった。 また, 絶食ラット
 の体重は3日目まで急激に減少したが, DXR投与による体重減少はみられなかった。 従って,
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 DXR投与による心臓の 玉8FDG摂取率比の低下は血糖およ び食 餌 摂 取 低下以外の他の 要因で引起
 こされていると考えられた。
 DXR 4.25 ㎎/ kg 投与ラッ トの 18F -PA 心臓摂取率は健 常ラッ トのそれと差がなく, DXR心毒
 性検出には適 していないと思われた。 11C -BMHDA 投与5日後の心臓摂取率比は 0,51 と有意に
 低下したので, ⊥8FDG 摂取率比低下の出現とuC -BMHDA のそれとの間には時間差がみ られた。
 従って, これらの放射物質は糖と遊離脂肪酸が主要なエネルギー源である心筋代謝異常の検索に
 有用で, DXR心毒性発現機序の解明, 予知する方法に利用でき得るのではないかと思われた。
 また, DXR 投与ラットの遊離脂肪酸, トリグリセリ ド, 〃一リポ蛋白の血中濃度が投与5日目で
 大きく変化していることか ら, DXR投与は脂質代謝にも影響を及ぼしているものと考えられた。
 その他のアントラサイクリン系制癌剤誘導体pirarubicin, epirubicin, acrarubicin, KRN -
 8602 を用いて18FDG 心臓摂取率比の比較検討を行ったが, 薬剤により摂取率比は異なっていた。
 次に雄性 ドンリュウラッ トについて一ヒ 記の各薬剤のLD 50 を求め, これを共通 の 毒 性 単位 と し,
 各制癌剤の諸投与量に対するLD50の比と18FDG摂取率比の関係を検討 したが, 薬 剤に よ って 投
 与.鼠の増加に伴う摂取率比低下のパターンは異なっており, その成績は臨床的にみられる心毒性
 の程度との問に類 似性がうかがわれた。 このような実験的データの解析により, アントラサイク
 リン系 新制癌剤の開発にあたり, 前臨床試験の段階で心毒性の検出が可能ではないかと考えてい
 る。
 18FDG投与ラットにおける全身 autoradiography (ARG) による検討では, DXR4.25㎎
 /kg投与3日目のラッ ト心臓の黒化度比は健常ラット心臓のそれの 1/3 で, 18FDG摂取率比 0.
 35 と同様であった。
 以上によ り, 本研究の結果はアン トラサイ クリ ン系制癌剤の 急性心毒性発生機序およ びそれを
 予測する方法の開発に資するものと考え られた。 特に ARG による成績は将来制 癌 剤の心 毒性の
 程度をポジトロンCT により画像表示 し得る可能性を示唆する ものと考え られた。
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 審査結果の要旨
 アントラサイクリン系制癌剤 (ア剤) doxorubicin (DXR) は広い抗癌スペク トラムを有する
 有効な制癌剤であるが, 臨床上心毒性が問題となっている。 本剤による心毒性が予知できれば,
 本剤の臨床における有用性はさ らに高まるであろう。 また, 現在DXRの心毒性の軽減と抗癌活
 性の増強, 交差耐性発現の回避を目的 として種々のア剤誘導体が開発されているが, これらの
 薬剤の心毒性の有無およ びその程度 が前臨床試験の段階で予知可能ならばそ れらの開発に資する
 ことができる。
 本研究 は, 糖およ び遊離脂肪酸が心筋の主要なエネルギー源であることか ら, ア剤の心毒性を
 予知 し得る可能性を探る目的で, これらの物質の取り込みに対するア剤投与の影響を検討 したも
 のである。
 著者はまず, 5種のア剤を投与 したラットについて 18Fで標識 したglucoseの非生理的 analog, 2-
 deoxy-2.£1uoro 〔}8F〕.D-glucose (1巳FDG), 18F-palmitic acid (IBF-PA) および上℃で標識した脂
 肪酸の非生理的analog, beta-methy1 〔nG〕 一heptadecanoic acid (11C-BMHDA) の心摂取率な
 らびに摂取率比を検討 した。 その結果, DXR 4. 25および5mg/kg投与3日後のし8FDGの心摂取
 比はそれぞれ0. 35, 0. 09と有意に低下していたが7日目には回復することを認め, さらに, 光学
 顕微鏡 レベルで は組織学的変化はみられなかったが, 電顕による観察でミ トコンドリアは膨化 し,
 核周囲に空胞が形成されていることを指摘した。 また, DXR 4. 25mg/kgを投与 したラットにお
 いて, 心電図上の変化はみられなかったと している。 つぎに, 制癌剤投与による食餌摂取の減少
 が血糖の低下をもたらし, 】8FDG摂取比を低下させている可能性を考え, 絶食ラットを作製 して
 検討 した結果, DXR投与によ る心の 18FDG摂取比の低下はこれら以外の要因によることを示 し得た。
 DXR投与ラッ ト心臓の 1日F-PA摂取率に は変化 はみられなかったが, "C -BMHDA摂取率比
 は投与5日目に有意に低下するのを認め, また, これらのラットの血中脂質にも大きな変化がみ
 られることを示 した。 つぎにDXRにpirarubicin, epirublcin, aclarubicinおよ びKRN -8602を
 加えた5種のア剤のラットにおけるLD5。 を求め, 各ア剤の諸投与量に対するLD5。 の比と心臓の
 1日FD G摂取率比との関係 を検討 し, 投与量の増加に伴う摂取率比低下のパター ンは薬剤により異
 なったが, 臨床的にみられる各ア剤の心毒性の程度との間に類似性がうかがわれたと している、
 DXR投与ラットの全身au七〇radiography (ARG) による検討で, DXR 4. 25mg/kg投与ラット
 心臓の黒化度は未処理ラッ ト心の 1/3 で, 1日FDG摂取率比の結果と同様な成績を得ている。
 本研究は, ア剤の急性心毒性発生機序に新知見を加え, さらにそれの画像表示による予知 法開
 発にも資すると考え られるので, 学位論文 に値するものであ る。
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